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教授豊田隆謙
論文内容要旨
               (目 的)
 糖尿病性細小血管症では基底膜の肥厚が特異的であ り, その主要成分であるコラーゲンの生合
 成が亢進 していると報告されているが, 分解に関 しては良く知 られていない。 糖尿病でコラーゲ
 ンの分解が低下 しているとすれば, 生合成とのバラ ンスが崩れ, 基底膜の肥厚に関連すると考え
 られる。 そこで我々は, 好中球コラーゲナ ーゼ活性を測定 し, 糖尿病性網膜症および腎症との関
 係について調べ, それが合併症の長期予後の指標となり得るかどうかについて検討 した。
               (対象および方法)
 対象は糖尿病患者35名 (5ユ.2 ± 13.7 歳)と 対照25名 (39.8± 10.0 歳) であった。 糖尿病患者
 を3群に分けた。 GroupIは糖尿病性網膜症および腎症の無い症例, Group 且はどちらかを有す
 る症例, Group 皿は両者を有する症例である。 糖尿病性網膜症は眼科医の診断により, また, 尿沈
 渣で尿路感染症の所見のない間歇性蛋白尿や持続性蛋白尿を示す時を糖尿病性腎症とした。 ヘパリ
 ン採血 した末梢血より顆粒球分画を得, その塗抹標本で は95 -97%が好中球であっ た。 顆粒球数を
 算出後 Chodirker らの方法に従い細胞膜を破壊 し, 遠心後その沈殿物の凍結, 融解を反復 し, さら
 に遠心 しその上清を 酵素 画分と した。 コラ ゲナ一世活性の測定は DNP一ペプチ ド (DNP-Pro-
 Gln-Gly-11e-Ala-GlyよGln-D-Arg-OH) 50 nmo1 に 100 μ2の酵素 画分を加え, 14時
 間イ ンキュペーショ ンした後, 加水分解された DNP一ペプチ ドを酢酸エタノ ールーn一ブタノー
 ルで抽出 し, 365 nmにおける吸光度を測定 した。 加水分解されたペプチ ド量 (HP) を常用対数
 変換 した後に統計学的分析を した。
               (結 果)
 HPは基質量を 2.5 がら50 nmo1 に変化させた際の5x 10～ 2.5×105および1× 105個 の酵素画
 分ではほぼ直線的に増加した。ま た, 顆粒球5×104から1×106個の酵素画分を用いた 経時的反応
 では, HP は全てにおいて14時間で頂値に達 した。 酵素活性は10分間の煮沸で失活 し, また反応系
 に血清を加えると抑制され, 対照例の血清で 34,5± 8.4, 糖尿病患者血清では 31.5±3,8 % 抑制さ
 れた。 HP は糖尿病例で対照よりやや低値を示 したが, 有意差はなかった。 糖尿病 の3群での HP
 は, Group 皿で他の.2群に比 し低値を示 したが, 有意差はなかった。 対照例でのHPと年齢との
 間には 2.5 x 105個以上でPく 0,05 の有意な負の相関を認めた。 糖尿病例ではHPと糖 尿病の罹
 病期間, 年齢, HbA1, 空腹時血糖, 血圧およびbody mass index との間には有意な相関は認
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 めなかった。 6～7年後の追跡調査での死亡例はGroup nで1名, Group 皿で5名でGroup H
 の2名は追跡調査不能であ つた。 Gro up Iで糖尿病性網膜症または腎症を発症 した例は6名で,
 未発症例は8名であり, 死亡例 と調査不能例 を除いた Group Hと皿での合 併 症 の増 悪例は7名,
 非増悪例は6名であった。 これらの症例での酵素活性測定時と追跡調査期間の HbA1 は有意差は
 なかった。 糖尿病例における合併症の非進展例 と進展例の顆粒球 5x104個当たりのHPは, 進展
 例で有意の低値を示 した (P< 0、05)。 顆粒球5x 104 個当たりのHPが 正 常範 囲内 (対照の平
 均±2 SD) の群とそれ未満の群に分けて, 合併症の進展の頻度を検討したところ, HP低値群で
 進展率が有意に高かった (x2 = 4.45, P< 0.05)。HP低値群の7名のうち3名はGroupIの症
 例で全例糖尿病性網膜症あるいは腎症の発症を見ている。 他の3名はGroup 丑と皿 の症例で, 全
 例で増殖性網膜症に進展 し, また腎症が発症あるいは増悪 し血液透析を受けるに至った。 これら
 の症例では酵素活性測定時と追跡調査期間中のHbA1 や血圧には有意差はなかった。 残りの1名
 は Group Iの症例 で合併症は進展 していないが, 他の6例に比 し罹病期間が非常に短く, 今後の
 経過 観察 が必要 であ る。
                (考察および結論)
 Uitto らはヒト白血球の中性プロテアーゼが基底膜コラーゲンを分解することを示 しノ また,
 近年 ヒ ト好中球 ゼラチナーゼが腎糸球体基底膜の分解に関与することや ヒ ト好中球エラスターゼ
 が, 未変性の IV 型プロコラーゲ ンを変性することが報告され, 好中球が生体内でのコラーゲンの
 分解に重要な役割を果た していると考えられている。 我々の結果では, 顆粒球のコラゲナーゼ活
 性は糖尿病倒で対照よりやや低値を示 したが有意差 はなかった。 糖尿病性網膜症や 腎症 と酵素活
 性には有意差はなく, また酵素活性と罹病期間, 年齢, HbAエ, body mass index, 血圧との
 有意な相関はなかった。 しかし, 酵素活性の低値群で合併症の進展率が有意に高かった。 以上よ
 り, 好中球コラゲナーゼ活性の低下は糖尿病性細小血管症の発症および増悪に関与 していると考
 えられ, また, 好中球コラゲナーゼ活性は, 糖尿病性細小血管症の予後の指標となり得ると考え
 られる。
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 審査結果の要旨
 糖尿病は, 社会の富裕化に伴 い, 本邦において急増 している疾患であ る。 本症は血管障害を伴
 い, これが脳, 心, 腎, その他の臓器障害をひき起 し, 患者の生命を縮めている。 血管障害は, 太
 い動脈では粥状硬化の形をとるが細動脈領域では, 基底膜肥厚を主病変とした特有の変化を示す。
 細小動脈の基底膜はコ ラーゲンを主成分とする。 糖尿病ではコ ラーゲンの生合成と分解との間
 にア ンバラ ンスが生 じ, 合成が分解を上廻って膜の肥厚が生 じると考え られる。 流血中の好中球
 はコラゲナーゼ活性を有 し, 基底膜コラーゲンの分解に関与するとされている。 そこで斉藤和子
 は, 好中球コラゲナーゼ活性と糖尿病性網膜症と糖尿病性腎症との相関を分析 し, 糖尿病におけ
 るコ ラーゲ ン代謝の異常 を解明 しょうと した。
 糖尿病患者35名を研究対象 に選んだ。 症例を3群に分けた。 1群 は細小血管障害を有さ ぬ者,
 n群 は網膜症または腎症のいずれかを有す る者, 皿群はそ の両方を有する者であ る。
 コラゲナー ゼ活性 はDNPペプチ ド (DNP-Pro-Gln-11e-Ala-Gly-Gln-D-Arg-OH)
 分解能で測定 した。
 好中球コラゲナーゼ活性は, 糖尿病例で対照よりやや低値を示 したが, 有意差ではなかった。
 糖尿病の3群では, 第皿群 で他の2群より低 い値 が得 られたが, 統計学的に は有意ではなかった。
 正常者における好中球コラゲナーゼ活性は, 年齢と負の相関を示 した。 糖尿病例では, 好中球コ
 ラゲナーゼ活性は糖尿病の罹病期間, 年齢, HbA1, 空腹時血糖, 血圧および肥満度との間に有意
 な相関は見 られなかった。
 6～7年経過を追求 し得た例で検討すると, 糖尿病合併症の進展した例では, 非進展例 に比し
 て, 好中球コラゲナーゼ活性は有意に低かった。 合併症の進展の頻度を検討すると, 好中球コラ
 ゲナーゼ活性の低い群で進展率が高かっ た。 好中球コラゲナー ゼ低値群7名のうち第 1群に3名
 いたが, これら3例 はすべて網膜症または腎症を発症 している。
 以上より, 好中球コラ'ゲナーゼ活性の低下は, 糖尿病性細小血管症の発症および増悪に関与 し
 ていると考え られ, またこの活性は, 糖尿病性細小血管症の予後を示す指標となると思われる。
 斉藤和子のこの研究は, 糖尿病性血管症の成因およ び予後判定に関 して新 しい知見を加えたも
 のであり, 糖尿病の臨床 に一つ の進歩をもたら した ものということができる。 よってこの研究は
 学位にあたいする もの と認める。
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